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(54) Verfahren zur Herstollung eines Wirkstoffkonzentrats sowie Wirkstoffkonzentrat 



(57) Beschrieben wird ein Verfahren zur Hersteilung 
elner wasserioslichen Phase eines In Wasser nlcht Oder 
nurschwer loslichen physiologisch wirksamen Wirkstof- 
fes, be> dem der Wirkstoff in der Warms mrt einem kor- 
pervertraglichen Losungsvermittler mit einem 



HLB-Wert zwischen 9 und 16 im Oberschuss zur Bil- 
dung eines transparenten Zwischenproduktes verruhrt 
wird und das Zwischenprodukt auf Raurntemperaturab- 
gekuhlt wird. Ferner wird ein wasserlosliches Konzen- 
trat eines physiologischen WIrkstofes erlautert. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein wassertdsliches Kon- 
zerrtrat, welches etnen physlologischen Wirkstoff, der in 
Wasser unldsllch Oder nur schwer loslich 1st, sowie el- 
nen Losungsvermittler aufweist, sowie Verfahren zur 
Herstellung der Konzentrate. 

[0002] Fettldsliche Verbindungen wie z.B. Vitamin E, 
Vitamin A und andera Carotinoide Oder auch Coenzym 
Q 10 werden in Abhangigkeit vom Vorhandensein von 
GaUensalzen und Enzymen der BauchspeicheldrOse 
absorbiert Dem Absorptionsprozess geht ein Vorgang 
dersogenannten Micellenbildung im Damn voraus, der 
erforderlich 1st, damft die fettl6sllchen Verbindungen 
"verpackt" werden und auf diese Weise verschiedene 
Barrieren der Darmmucosa uberwinden konnen. 
[0003] 1st die Sekretion von Gallenflussigkeitoder En- 
zymen der Bauchspeicheldrlise gestort, so nesultiert 
daraus eine sogenannte Maldigestion Oder Malabsorp- 
tion fettlosJicher Verbindungen. Das beste Beispiel hier- 
fur ist der Krankheitszustand der Zystischen Fibrose, 
bei deraufgrund mangelnder Bereitstellung von Bauch- 
speicheldrusenenzymen die Resorption fettloslicher 
Verbindungen nur noch in sehrgeringem Umfang mog- 
lich ist. 

[0004] Die Besondemeiten der Absorption fettlosli- 
cher Mikronahrstoffe zeigt sich auch daran, dass die 
Aufnahme immer dann steigt, wenn gleichzeitig Fett an- 
geboten wird. Fett begOnstigt einersefts die Abgabe von 
GaOensaure und Enzymen der Bauspeicheldruse und 
andererseits die Bildung von Miceilen, die dann die be- 
sagten fettldslichen Mikronahrstoffe enthalten. 
[0005] Nachdem die fettldslichen Verbindungen von 
den Darmzeilen aufgenommen worden sind, liegen sie 
dort in freier Form vor, d.h. sie sind nicht mehr an mioel- 
lare Bestandteile gebunden. In dieser freien Form wer- 
den sie dann erneut "wasser16slich" gemacht, indem sie 
in innemalb der Darmzeilen gebildete Transporter ein- 
gebaut (Lipoproteine — Chylomi kronen) und dann uber 
die grofien Lymphwege ins Blut abgegeben werden. 
[0006] Urn lipophile Verbindungen aufnehmen zu 
konnen, muss sie der Organismus also in zwei Schrftten 
wasserloslich machen. Dererste Schritterfolgt im Darm 
durch die Bildung der Miceilen, aus denen dann die Sub- 
stanz in der Darmzelle wieder freigeselzt wird, und der 
zweite Schrltt ist die Bildung von Lipoproteinen zum 
Transport im Blut. Daher werden lipophile Substanzen, 
die wasserloslich gemacht worden sind (klare Losun- 
gen), nicht aber solche, die im w&ssrigen Medium ledig- 
lich dispergiert sind (trube Losungen), vom Organismus 
nascher und effizienter absorbiert als die ursprunglich 
lipophile Substanz. 

[0007] Uber die Bioverfugbarkeit wasserloslich ge- 
machter iipophiler Mikronahrstoffe (klare Losungen) lie- 
gen nur wenig Daten vor. Ein Verfahren zur PrGftmg der 
Bioverfugbarkeit solcher Verbindungen sind sogenann- 
te in-vitro-Dissolutionsverfahren. Hierbei wird festge- 
steDt, inwiewelt sich eine Verbindung im wassrigen 



Kompartiment lost bzw. inwiewelt sie aus einer be- 
stimmten galenischen Zuberettungsfbrm freigesetzt 
wind. Aus US-6,048,566 ist bekannt, dass wasserloslich 
gemachtes Q 10 Im Gegensatz zu Q 10 aus dligen Losun- 

5 gen Oder Dispersionen (trtibe Losungen) zu 100 Pro- 
zent freigesetzt wird. Dies bedeutet aber, dass das so 
appliziede Q 10 bereits in hdherer Konzentration in freier 
Form im Darmlumen vortiegt und auf diese Weise nicht 
erst durch Micellenbildung oder durch Abbau der das 

" Q 10 umgebenden Lipide freigesetzt werden muss. 
[0008] Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zu- 
grunde, die Bioverfiigbarkeit von ursprunglich in Wasser 
nicht Oder nur schwer loslichen, physiologisch bedeut- 
samen Substanzen wie <Q-3~Fettsduren, a-Liponsaure 

15 (Thioctsaure), Ubichinonen (z.B. Coenzym Q 10 ), Phyto- 
sterinen und anderen zu verbessern und die industrielle 
Verarueitung dieser Substanzen technologisch zu er- 
leichtem. 

[0009] Der Erfindung liegt auch die Aufgabe zugmn- 

20 de, bet der Herstellung der Konzentrate die kleinstmdg- 
liche Menge an Losungsvermrttlem also insbesondeire 
Polysorbaten — unter Berticksichtigung elnes Tole- 
ranzbereichs zur Sicherung der voilstandigen. stabilen 
Wasserloslich kert - einzusetzen, so dass die ADI-Werte 

25 (AD I = Acceptable Daily Intake) fur die Poly sor bate go- 
mad JECFA (=Joint FAO/WHO Expert Committee on 
Food Additives) und SCG-Substanzen (SCG = Scienti- 
fic Committee on Food (EU)) wie Tocopherolen (z.B. 
a-Tooopherolen), co-3-Fetteauren, a-Llponsfiure 

30 (Thioctsaure) und Ubichinonen (z.B. Coenzym Q 10 ) 
deutlich unterschritten werden. 
[0010] Zur Erfullung dieser Aufgaben ist erfindungs- 
gema& vorgesehen, dass der inWasser nicht oder nur 
schwer losliche Wirkstoff in einen Oberschufi an er- 

35 warmtem kdrpervertrdgGchen Losungsvermittler mit ei- 
nem HLB-Wert zwischen 6 und 19 , insbesondere Po- 
lysorbat 20 oder Polysorbat 80, eingetragen, die Mi- 
schung solange in der Wfirme gerChrt wird, bis sich ein 
klares zahflussiges Zwischenprodukt ergibt, und das 

40 Zwischenprodukt anschliel&end auf Zlmmertemperatur 
abgekuhltwird. Soil der Wirkstoff in wassriger Phase be- 
reitgestellt werden, wird dem warmen Zwischenprodukt 
warmes destiliiertes Wasser in solcher Menge beigege- 
ben, wie der erwunschten Wirkstoffkonzentration ent- 

45 spricht, bis zur Homogenitat geriihrt und die so entstan- 
dene Phase rasch auf Zimmertemperatur abgekQhlt. 
[001 1] Soil die Phase wasserfrei sein, wird dem war- 
men Zwischenprodukt ein warmes Trigiycerid, bei- 
spielsweise ein leichtes Pflanzendl mit hohem Linolsau- 

50 regehalt sowie warmes Polysorbat in solcher Menge zu- 
gegeben, daS sich die gewunschte Wirtetoffkonzentra- 
tion ergibt, und erneut in der Wfirme bis zur Ktameit des 
Konzentrats gerQhrt. Nach AbkOhlen liegt der Wirkstoff 
in wasserfreier. jedoch in Wasser beliebig loslicherPha- 

55 se vor. Diese eignet sich besonders zur Darreichung 
des Wirkstoffes in Kapselform, welche nur einen sehr 
geringen Wassergehalt auf Dauer toteriert. 
[0012] Sowohl die wasserfreie wie die w§ssrige Pha- 
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se sind in Wasser bzw. Fett und/oder Ol idsiich. 
[0013] Wie Messungen mittels einphaslger Chroma- 
tographic zeigen, liegt der Wirkstoff sowohl in derwass- 
rigen wfe in der wasserfrelen Phase in von Polysorbat 
elngehOllten MolekQiaggregaten vor, wobei die Polysor- 
bathulle jeweils einen Durchmesserbereich von etwa 30 
nm aufweist, die Polysorbathulle mil eingeschlossenem 
MolekQlaggregat also ate eine Micelle anzusehen 1st. 
[0014] Im physiologischen Bereich hat die erfin- 
dungsgemafce Mioellenbildung eine wesentlich verbes- 
serte BioverfOgbarkeit des Wirkstoffes zur Folge. Der in 
Wasser nichf oder nur schwer losliche Wirkstoff braucht 
nlcht erst durch Einwirkung von Gailensekreten fQr das 
Darmlumen aufnahmefahig gemachtru werden. 
[0015] Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung sind in 
den Unteranspruchen angegeben und nachstehend 
ohne Beschrankung der Allgemeinheit derbeanspruch- 
ten Erfindung erlautert. In der beigefugten Zeichnung 
zeigen 

Figur 1 eine Darsteliung gemessener Radiusvertei- 
lungen von Micellen; 

Figur 2 eine schematische Ertauterung von Wirk- 
stoffinioellen am Beispiel des Coenzyme Q 10 und 
Figur 3 eine schematische Erlauterung der Anord- 
nung von Micellen, die einen Wirkstoff (Coenzym 
Q 10 ) sowie einen Hilfsstoff (Linolsaure) enthalten; 
Figur 4: eine schematische Darsteliung von Phyto- 
sterinmioellen; 

Figur 5: eine schematische Darsteliung der Vertei- 
lung zusatzJicher Llnoisauremicellen urn eine Phy- 
tosterinmicelle, und 

Figur 6: eine schematische Darsteliung einer Micel- 
le einer a> 3 Fettsaure. 

Beispiel 1: Coenzym Q 10 

[0016] In 77 Massenteile von auf 85°C erwarmtes Po- 
lysorbat 80 werden 23 Massenteile Coenzym Q' i0 ein- 
getragen und die Mlschung wird etwa 5 min bei 85°C 
geruhrt, bis sich eine Ware zahflussige Masse leicht 
gelblicher Farbe ergibt Die Massenanteile im Zwischen- 
produkt von Coenzym Q 1Q zu Polysorbat 80 betragen 
1 : 3,35 und das Vemaltnls der MolekOtzahlen betragt 
1 : 2,56, da das Molekulargewicht von Coenzym Q 10 
863,36 und dasjenige von Polysorbar 80 1130,00 be- 
tragt 

[0017] Zur Gewinnung einer wassrigen Phase von 
Q 10 aus dem Zwlschenprodukt, welche eine Q 10 Kon- 
zerrtration von etwa 3% enthalt, wird dem warmen Zwi- 
schen produkt etwa 865 Gewichtsteile an wanmem Was- 
ser zugesetzt und in der Warme erneut geruhrt, bis sich 
eine Ware FIQssigkeit ergibt. Anschliefiend wird die 
Flussigkeit rasch (beispielsweise innerhalb etwa 1 bis 2 
Minuten) auf Zimmertemperatur (etwa 20°C) zur ferti- 
gen wassrigen Phase des Coenzyms Q 10 herunterge- 
kuhlt. Der durchschnrttiiche in der Phase vorGegende 
Partikelradius wurde durch Feld-FIuS-Fraktlonlerung 



(FFF) mit an die Chromatographiesaule angekoppeltem 
DAWN EOS-Detektor der Flrma Wyatt Technologie 
Deutschland GmbH erfaftt Wie die Kurve 1 in Rgur 1 
zeigt, liegt der Radius in Abhangigkeit von der kumula- 

s tiven Gewichtsfraktion zwischen etwa 14 rtm und etwa 
1 6 nm und damit im Grd&enbereich der Micellen. Aus 
dem hierbei bestimmten durchschnittlichen Micellenge- 
wicht von etwa 1,586 x 10 8 Bnheiten laEt sich errech- 
nen. daft jede Micelle im Kern zwei Molekulaggregate 

10 von insgesamt etwa 400 Molekulen Coenzym Q 10 auf- 
weist, welcher von funf untereinander gleichartigen Mo- 
lekQiaggregaten Polysorbat 80 von insgesamt etwa 
1000 Molekulen Polysorbat 80 umgeben 1st, wie sche- 
matised in Rgur 2 dargestellt ist. 

15 [0018] Zur Gewinnung der wasserfreien Phase von 5 
Gew% Coenzym Q 10 werden dem warmen Zwischen- 
produkt soviel Triglycerid und Polysorbat 80 in der War- 
me (85°C) zugesetzt, daft die Mischung etwa 5 Teile Co- 
enzym Q 10r etwa 1 6 Teile Triglycerid und etwa 79 Teile 

20 Polysorbat 80 aulweist. Als Triglycerid wird hler Disteidl 
eingesetzt, welches nach den Leitsatzen fur Speiseferte 
und Speisecle vom 29/30.11.1983 in der am 
2J3.12.1986geanderten Fassung (GMB1 . Nr. 21. Seite 
379 vom 1.8.1987) einen hohen Linolsauregehalt, nam- 

25 lich von etwa 67,8% bis etwa 83,2%, aufweist Linolsau- 
re empfiehrt sich wegen seiner dem Coenzym Q 10 ahn- 
lichen Molekulgrd&e (Moiekidargewicht der Linolsaure 
725}. Die Mischung wird bis zur Klameit in der Warme 
geruhrt und atsdann langsam abgekflhlt. Man erhalt ei- 

30 ne wasserfreie Phase von Coenzym Q 10 , deren Parti- 
kelgrofte aufgrund der genannten Messungen ebenfaDs 
im Micelienbereich liegt. Im Urrterschied zur wassrigen 
Phase wird mit der genannten Methode ein Micellen- 
durchmesseer von durchschnittlich 7,657 x 1 0 5 gemes- 

35 sen aus welchem sich ergibt, dafi jede Micelle im Kern 
etwa 200 Coenzym Q 10 Molekule und funf umlagemde 
Molekulaggregate von Insgesamt etwa 480 MolekOlen 
Polysorbat 80 aufweist, wobei diese Micelle von vier 
weiteren untereinander gleichartigen Micellen umgeben 

40 ist, von denen jede im Kern etwa 190 MolekOJe Disteidl 
bezw. Linolsaure und eine Polysorbathulle aus funf Mo- 
lukulaggregaten von insgesamt etwa 480 Molekulen 
Polysorbat aulweist. Eine schematische Darsteliung 
dieser Micelienausbildung zeigt Figur 3. 

45 [0019] Die wasserfreie Phase ist ausgezeichnet la- 
gerfahig und lalit sich in Wasser bei Kdrpertemperatur 
beliebig losen. Sie ist deshalb ate Zusatz zu Nahrungs- 
erganzungsmitteln geeignet, die ublicherweise in Gela- 
tinekapseln angeboten werden. Eine Erklarung fQr die 

50 besondere Bestand igkeit der wasserfreien Phase kann 
unter Umstanden darin gesehen werden, daB die zen- 
trale, das Coenzym Q 10 enthaltende Micelle durch die 
vier umgebenden, den Hilfsstoff Disteidl d.h. im wesent- 
lichen also Linolsaure enthattenden Micellen vor dem 

55 Eindringen insbesondere polarer MolekQIe wie H 2 0 
weitgehend geschutzt ist. 
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Beispiel 2: Phytosterin 

[0020] Ausgegangen wird von dem ADM Phyto sterol, 
das unter dem Produktcode 040095 von der ADM Nu- 
traceutical, Decatur, Illinois 62526, U.S.A. bezogen wer- s 
den kann. Dieses Produkt enthalt wenigstens 90% Phy- 
tosterine, und zwar 40% - 58% Beta_Srtosterin, 20% - 
30% Campesterin und 14% - 22% Stigmasterin sowie 
je bis zu etwa 5% Sitostanin und Brassicaaterin. Nach- 
folgend wird dieses Produkt kurz als Phytosterin be- 
zeichnel Selbstverstandlich lessen slch Phytosterlne 
auch anderer Hersteller, die andere Zusammensetzun- 
gen in anderer Konzentration enthalten, wie nachste- 
hend beschrieben mit den entsprechenden Ergebnis- 
sen behandeln. Die Erfindung ist daher auf das ADM 
Phyto sterol nicht beschrankt. 
[0021] Zur Herstellung einer wassrigen Phase wer- 
den etwa 320 g Polysorbat, vorzugsweise Polysorbat 
80, auf etwa 100°C erhitzt. Dem warmen Polysorbat 
warden etwa 10 g Phytosterin hinzugegeben und die Mi- 
schung wind unter Beibehaltung der Temperatur von et- 
wa 100°C soiange, das hei(M etwa 10 Minuten, gerurtrt 
bis sich eine homogene und transparente etwa 3%ige 
Phytosterinkonzentration ergibt Die entstehende was- 
serfreie Phase ist, gegebenenfalls nach Erwarmen auf 
etwa 40°C, beliebig in Wasser von 20°C idslich. 
[0022] Die genannte Untersuchung zeigt, daft Micel- 
len mit einer MolekQIaggregatanordnung gemafi Figur 
4 voriiegen, wobei im Micellenkem etwa 107 Phyto- 
sterin-"MoIekule" und in der Polysorbat 80 - Hulle etwa 
207 Polysorbatmolektile vorhanden sind. Die Radien- 
verteflung der Micellen ist aus Kurve 3 der Figur 1 er- 
sichtlich und liegtzwisohen etwa 1 5 nm und etwa 22 nra 
[0023] Zur Herstellung einer wasserfreien Phase war- 
den zunachst etwa 100 g leichtes Pflanzenol, beispiels- 
weise Distelol, auf etwa 100°C erhitzt. Zu dem hei&en 
Distelot werden etwa 10 g Phytosterin gegeben und die 
Mischung unter Beibehaltung der Temperatur von etwa 
100°C soiange, beispielsweise 10 Minuten, geruhrt, bis 
sich das Phytosterin vollstdndig geldst hat. Dieser L6- 
sung werden etwa 220 g Polysorbat, vorzugsweise Po- 
lysorbat 80, zugegeben. Das Ruhren wird bei etwa 
100°C soiange fortgesetzt, bis die Mischung transpa- 
rent von leicht gelblicher Farbe geworden ist. Nach Ab- 
kuhlen auf Zimmertemperatur Oegt die wasserfreie Pha- 
se einer etwa 3%igen Phytosterinkonzentration vor. Sie 
ist in Wasser und Olen Idslich und bleibt gegenuber 
Salz- oder Magensaure (pH < 1) und auch gegenuber 
Warmeeinwirkung stabil. Messungen zeigen, daft etwa 
90% der Partikei der wasserfreien Phase einen Radius 
urn die 16 nm zeigen. Die Molekiilaggregatanordnung 
zeigt schematisch Rgur 5, gemaS welcher die Phyto- 
sterinmicelle von vier Linolsauremicellen umgeben ist. 
[0024] Die cholesterinsertkende Wirkung der Phyto- 
sterfne Ist sert Jahrzehnten bekannt und durch neuere 
Studien klinisch belegt 



Beispiel 3: © 3 Fettsaure 

[0025] Als Beispiel fur eine o>3-Fettsaure-wird das 
Produkt Softgel verwendet, das von Merck KGaA, 
Darmstadt, bezogen werden kann und dort unter der 
Produktnummer 1.00743.0200 HI-OHA 25 S gefuhrt 
wird. Dieses Produkt enthaft 25% -28% Decosahexaen- 
saure (DHA), 5% - 8% Eicosapentaensaure (EPA) und 
insgesamt etwa 34% - 40% ca 3 Fettsaure. Nachfolgend 
wird dieses Produkt kurz als Omega-3- Fettsaure be- 
zeichnet. Selbstversta ndlich kdnnen auch © 3 Fettsfiu- 
ren anderer Hersteller wie nachfolgend beschrieben be- 
handelt werden, wobei sich analoge Ergebnlsse einstel- 
len. 

[0026] Als Beispiel fur die Herstellung eines co-3-Fett- 
saure-Konzentras warden etwa 800 Gramm Polysorbat 
80 auf etwa 160 Grad Celsius erhitzt. AnschBeOend wer- 
den unter Beibehaltung der Temperatur etwa 2(50 
Gramm Omego-3-Fettsaure hinzugegeben und unter 
Beibehaltung der Temperatur etwa 5 Minuten lang ge- 
ruhrt, bis sich eine homogene Mischung als Zwischen- 
produkt ergeben hat. Das so hergestellte Zwlschenpro- 
dukt ist transparent und behatt seine Transparenz auch 
nach langsamer Abkuhlung auf Zimmertemperatur bei. 
Es ist in etwa 20°C warmem Wasser nach kurzem Ruh- 
ren beliebig Idslich, ohne daft Trubungen oder eine Se- 
dimenti erung eintreten. Das Zwischenprodukt, das etwa 
6% co 3 Fettsauren enthfilt, welst Micellen auf, deren 
durchschnittliche Radlusverteilung in Kurve 4 der Rgur 
1 angegeben ist, wie Messungen des wassrigen Zwi- 
schenprodukt es nach der vorstehend angegebenen 
Methode ergeben haben. Der durchschnittliche Micel- 
lendurchmesser liegt also bei etwa 33 nm. Die Molelkul- 
aggregatanordnung zeigt Figur 6, auf die dort eingetra- 
gen Zahlenwerte wird Bezug genommen. 
[0027] Klarheit und Wasserldslichkeit des wassrigen 
Zwischenproduktes bleiben auch dann erhalten, wenn 
diesem Magensaure (Salzsaure) zugegeben wird. 
[0028] Ein Kilogramm des Zwischenproduktes enthalt 
etwa 67 Gramm co-3-Fettsauren, so daft etwa 3 bis 4 
Gramm dieses Zwischenproduktes deckt den mensch- 
lichen Tagesbedarf an co-3- Fettsauren decken. 

Beispiel 4: Isoflavone 

[0029] Ausgegangen wird von einem Sojaboh nenex- 
traktpulver, das von der Archer-Daniels-Midland Com- 
pany, U.S-A. unter der Marke NOVASOY bezogen wer- 
den kann. Dieses Produkt enthalt mindestens 40 Gew% 
Genistin, Daidcin und Glycrtin und ihrer Aglykone im 
Mengenverhaltnis 1,3:1,0:0,3. Daher enthalten 100g 
des genannten Extraktes 20,0g Genistin, 15,4g Daidcin 
und 4,6g Glytitin, also insgesamt 40g Isoflavone. Nach- 
folgend wird dieses Produkt kurz als Genistin-tsoflavon 
bezeichnet Selbstverstandlich kann auch ein entspre- 
chendes Produkt eines anderen Hersteliers eingesetzt 
werden, sofern es Isoflavone gegebenenfalls In anderer 
Zusammensetzung enthalt. So ist beispielsweise von 
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der K.-W. Pfannenschmicft GmbH, Hamburg ein Soja- 
bohnenextrakt erh&ltlich, das etwa 7,58% Genistin, 
25,43% Genistein, 5,48% Daidcln und 1,67% Daidcein, 
also etwa 40% Isoflavone enthdlt Nach der nachste- 
hend beschrlebenen Behandlung lassen sich etwa die 
gleichen Ergebnisse erzielen. 
[0030] Etwa 166g des Genistin-lsoflBvons warden in 
etwa 834g auf etwa 75°C erwarmtes Polysorbat 80 ein- 
gerieselt und die Mischung bei dieser Temperatur etwa 
eine halbe Stunde lang gleichma&ig geruhrt Es ergibt 
sich ein Wares, tielbraunes Zwischenprodukt ohne Se- 
diment Gibt man etwa 1-2 ml dieses Zwischenproduk- 
tea zu der zehnfachen Menge an destilliertem Wasser 
von Zimmertemperatur, erhalt man eine Ware wassrige 
Phase. Wie die Messungen zeigen, Gegen in ihr Mice Hen 
vor, von denen etwa 96,1% einen Radius von etwa 
16nm bis etwa 20nm besitzen, wie Kurve S in Figur 1 
zeigt. 

[0031] Nach elner alternative n Verfahrensfuhrung 
warden etwa 1 0Og des Genistin-lsoflavons glelchmSSig 
in etwa 400g Wasser eingenjhrt, das zuvor auf etwa 
60°C erwdrmt wurde. Die Mischung wird unter Beibe- 
haitung der Temperatur etwa 10 Minuten geruhrt und 
anschiieSend unter Fortsetzung des Ruhrvorgangs et- 
wa 500g Polysorbat 80 hinzugegeben und wahrend der 
Zugabe die Temperatur auf etwa 1 00° C ertidht. Bei die- 
ser Temperatur wird der RQhrvorgang sotange fortge- 
setzt, bis sich ein klares Zwischenprodukt ergeben hat 

Beispiel 5: Quercetin 

[0032] Fur ein Quercetin enthattendes Mittel kann 
man von einem Quercetin-Dihydrat ausgehen, das von 
der Sigma_Aldrich-Chemie GmbH, Schnelldorf unter 
der Artikeinummer 83370-1 00G bezogen werden kann. 
[0033] 67g Quercetin-Dihydrat werden gleichmaSig 
in etwa 280g Wasser eingeriihrt, das zuvor auf etwa 
60°C erwdrmt wurde. Die Mischung wird unter Beibe- 
haitung der Temperatur etwa 5 Minuten konstant (etwa 
durch elnen Magnetrtihrer) gerOhrt und anschiieSend 
wahrend des Ruhrens etwa 653g Polysorbat 80 hinzu- 
gegeben, wobei die Temperatur auf ungefahr 100°C er- 
hoht wird. Das Ruhren wird solange fortgesetzt, bis sich 
ein klares, transparentes Zwischenprodukt mit einem 
Gehait von etwa 6,7% Quercetin ergibt. Eine wassrige 
Losung desselben zeigt Mloellen, von denen etwa 90% 
eine Radiusverteilung zwischen 17nm und 19nm auf- 
weisen (Kurve 6 in Figur 1 ). 

Beispiel 6: Lycopin 

[0034] Ausgegangen wird von einem Produkt, das 
von BASE SA, Schweiz, unter dem Namen Tomato 
Oleoresin bezogen werden kann. Es enthatt etwa 40% 
Lycopin und wird nachfolgend kurz Base-Lycopln ge- 
nannt En Lycopin enthaltendes Produkt kann auch von 
der LyooRed Natural Products Industries Ltd, Beer-She- 
va. Israel bezogen werden. 



[0035] Etwa 100g Wasser werden auf knapp 100°C 
erhrtzt und etwa 50g Base-Lycopln dem he I Ren Wasser 
zugegeben. Unter Beibehaltung der Temperatur wird et- 
wa 5 Minuten krflftig gerflhrt, bis die Mischung homogen 

5 und transparent geworden 1st. Anschlieliend werden et- 
wa 850g Polysorbat 80 auf etwa 100°C erhltzt und der 
Mischung zugegeben. Das entstandene Gesamtge- 
misch wird solange bei etwa 100°C geruhrt, bis sich ein 
homogenes und transparentes Zwischenprodukt ergibt. 

10 Nach Abkuhlung auf Raum- oder Korpertemperatur 
bleiben Klarheit und Wasserldslichkeit der erhattenen 
wassrigen Phase mit einem 2%igen Lycopingehalt er- 
halten. Gem&ft Kurve 7 von Figur 1 haben etwa 86% 
derentstandenen Micellen einen Radius von etwa 1 5nm 

15 bis etwa 16nm. 

[0036] Kurve 8 in Figur 1 bezieht sich auf reines Po- 
lysorbat 80 ohne Wirkstoffe 

Beispiel 7: Chondroitinsulfat 

20 

[0037] Das polymere Galactosaminsulfst Chondroitin 
unterstutzt die Regeneration von Qberbelastetem Knor- 
pelgewebe und reduziert Symptome von Osteoarthritis. 
[0038] Zu etwa 500g 8uf etwa 85°C erwarmtes Was- 

*5 ser werden etwa 300g Polysorbat 80 von etwa 85°C zu- 
gegeben und die Mischung wird bei etwa 85°C so lange 
(etwa 5 Minuten) geruhrt bis die Mischung homogen 
und transparent geworden ist. AnschiieSend werden 
dieser Mischung etwa 200g reines Chondroitinsulfat 

30 hinzugegeben. Oiese Mischung wird bei der genannten 
Temperatur wiederum so lange kraflig gerOhrt, bis sich 
ein homogenes und transparentes Zwischenprodukt er- 
geben hat Nach Abkuhlung auf Raum-oder Korpertem- 
peratur bleiben Klarheit und Wasserldslichkeit der so er- 

35 haltenen Phase mit einem Gehait von etwa 20% Chon- 
droitinsulfat erhalten. 

Beispiel 6: a-Liponsdure 

40 [0039] Etwa 870 Gramm Polysorbat, vorzugswelse 
Polysorbat 80 werden auf etwa 120°C erhrtzt und an- 
schiieSend etwa 130 Gramm a-Liponsaure - zum Bei- 
spiel das Produkt alpha Liponsaure, ArtNr. 1999/010, 
der Firma K.-W. Pfannenschmitdt GmbH, Hamburg - 

46 hinzugegeben und unter Beibehaltung der Temperatur 
etwa 10 Minuten gerOhrt, bis sich ein homogenes trans- 
parentes Gemisch ergeben hat. 
[0040] Das auf diese Weise hergesteilte Zwischen- 
produkt last sich nach AbkQhlung in etwa 25°C warmem 

60 Wasser unter Ruhren beliebig losen. Kiarhert und Was- 
serldslichkeit der wasserfreien Phase bleiben auch 
dann erhalten, wenn ihrer w&ssrigen Ldsung Magen- 
saure (Satzsaure) zugegeben wird. 
[0041] Aus Vorstehendem erkennt man, daft In Was- 

65 ser nicht oder nur schwer Idstiche physiologisch wirksa- 
me Wirkstoffe durch Behandlung mit einem korperver- 
traglichen Lfisungsvermittler mit einem H LB- Wert zwi- 
schen 9 und 16, vorzugswelse einem Polysorbat, ins- 
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besondere Potysorbat 80, in der Warme und anschlie- 
ftertdeteilweise rasche Abkuhlung auf Raumtemperatur 
eine in Wasser und Olen losliche Phase von niedriger 
Wlrkatoffkonzentratlon emaiten werden kann, welche 
Mcellen mit Radien zwischen etwa 10nm und etwa 5 
20nm eufweist Diese Phase ist gut bestandig vorallem 
gegenuber Sauren wie etwa der Magensaure. Sie ist vor 
allem induslriell einfacher zu handhaben als die Wirk- 
stoffe selbst Die Bestandigkeit der Phase kann noch 
dadurch erhoht warden, daft man einen Hitfsstoff wie 10 
etwa Linolsaure erganzend ei nsetzt Wie gezeigt wurde, 
umgeben sich die den Wirkstoff enthaltenden Mi eel I en 
mit mehreren den Hitfsstoff enthaltenden Micelle n, wel- 
che elnen Schutz der Wlrkstoff-Micellen bilden. 
[0042] Die erfindungsgema& gebildeten Micellen sind ^ 
chemisch, mikrobiologisch, mechanisch und therrnisch 
sehr stabil. Sie enthalten anteilig eine viel gro&ere Men- 
ge an meist lipophilen Wirkstoffen als vergleichbare Li- 
p os omen. Die erfindungsgema&en Wirkstoffkonzentra- 
te bzw. die gebildeten Wirkstoffphasen lassen sich mit 20 
Vorteil Lebensmrtteln, Nahrungerganzungsmitteln, 
Haut- V Haarund Zahnpflegemitteln sowie kosmetischen 
oderpharmazeutischen Mittelnzusetzen. Die Wirkstoff- 
konzentrate sind absoiut magensaurestabil. Durch die 
Micellenbildung sind die Wirkstoffe fur den Organismus & 
wesentDch schneller verfugbar als in Emulsionen verab- 
reichte Wirkstoffe. Die Resorption im intestinalen Be- 
relch macht eine Beteiiigung der Gallensaure uberflQs- 
sig. 



PatentansprQche 

1. Wasserlostiches Konzentrat des Ubichinons Q 10 , 
welches aus einer Lfisung von Q 10 in erwarmtem 35 
Potysorbat besteht, gekennzelchnet durch einen 
Gehalteines Hilfsstoffes in Form elnes Triglycerids. 

2. Konzentrat nach Anspruch 1, bestehend aus etwa 

6 Gewlchtsteilen Q 10 , etwa 16 Gewichtsteilen Tri- 40 
glycerid und etwa 79 Gewichtsteilen Potysorbat 80. 

3. Konzentrat nach Anspruch 1 oder 2, bei dem das 
Triglycerid Disteldl ist. 

45 

4. Verfahren zur Herstellung eines Konzentrats nach 
einem der vorstehenden Artspruche, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Mischung aus Q 10 und Po- 
lysorbat 80 in der Warme ein Hilfsstoff in Form eines 
Triglycerids zugesetzt und bis zur Klarheit geruhrt so 
wird. 

5- Verfahren nach Anspruch 4 mit Disteldl ais Triglyce- 
rid. 

55 

6. Verfahren nach Anspruch 4 oder 5, bei dem das Po- 
tysorbat auf etwa 80 °C bis etwa 100 °C erwarmt 
wird. 
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Mw total =1.586x10 e (i5%) 



30 nm 



A = Coenzyme Q 10 : n to(a( = 400 
B = Emulsifier: n tota! = 1 .000 
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OTw total =7.657* 10 5 (±5%) 



U| 30 

A = Coenzyme Q 10 : n tot£l '= 200 
A1 = Triglyceride: n toU3) = 760 
B = Emulsifier: n tota! = 2.400 

\3> 
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Mw total -2.9Z4-x.1G s (=fcta %) 



« 30 nm 



A = Plant sterols: n total = 10/ 
B = Emulsifier: n lota , = 207 
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A1 = Triglyceride; ri^, = 106 
B = Emutsffien r\ 0QI = 180 
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